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緒 言
非 ステ ロ イ ド性 抗 炎 症 薬(non-steroidalantitlammatorydugs,NSAIDs)1)は,慢性 関 節 リ ウ
マ チ(RA)患者 に とっ て 欠 か せ ない 薬 物 で あ り,RA炎 症 の鎮 静 化 に と ど ま らず,日 常 の 癒
痛 の緩 和 や こわ ば りの 除 去 に用 い られ て い る.作 用 薬 の 中 には,例 え ば,イ ブ フ ロ フェ ン
(ibuprofen)のよ うな副 作 用 が 軽 く比 較 的 安 全性 の 高 い薬 物 が あ り,こ れ らは,一 般 に市 販 さ
れ る よ うにな った.従 っ て,こ う した薬 物 に対 す る化 学 的 な面 と薬理 学 的 特 性 を知 る こ と
は有 意 義 で あ る と思 わ れ る.
著 者 の うち,釜 野 は,国 産 初 の 外 川 ス テ ロ イ ド抗 炎 症 薬 ハ ンデ ル(pandel)2)の開 発 経 験
が あ り,さ ら に菅 井 は 釜 野 と共 に6一メチ ル プ レ ドニ ゾ ロ ンの 開 発研 究 に携 わ り,そ の 結 果,
臨 床 に供 され て い る吉 草 酸 メ タメサ ゾ ンや フル コ ー ルの 効 果 に匹 敵 す る あ る い は そ れ 以 ト
の 効 果 を有 す る数 種 の 誘 導 体 を 見 出 し,第 二,第 三 の 国 産 外 用 コ ルチ コ ス テ ロ イ ド剤 開 発
に ア ブ ロ ーチ した.3)4)当 時 の 著 者 らの 集 積 した文 献 ・資 料 は膨 大 な もの で あ り,単 に ス
テ ロ イ ド剤 に と どま らず,当 然 非 ステ ロ イ ド性 抗 炎 症 薬 に及 んで い る.
一方 ,著 者 らは,海 洋 生 物 の フ ロ リ ダ産 コケ ム シの 種,ん 〃θ砺 θω'ivolulnから 連 の
β一 フ ェニ ルエ チ ル ア ミ ン類 を単 離 し,構 造 決 定 を行 っ た.5)6)β 一 フ ェ ニ ルエ チ ル ア ミ
ン類 は細 胞 毒 性 を有 し,開 発 を 目指 した 広 範 囲 な生 物 活 性 の検 討 に類 似 医 薬系 の モ デ ルが
必 要 で あ った.調 査 の 結 果,非 ス テ ロ イ ド性 抗 炎 症 剤 の フェ ニ ル プ ロ ヒオ ン酸 系(フ ロ フ
ェ ン系)薬 物 が そ の 一つ で あ る 事 が分 か っ た.さ らに,羽 島 は,化 学 成 分 の 単 離 ・構 造 決
定 に加 え て,コ ケ ム シ 成分 β一 フ ェニ ルエ チ ル ア ミ ン類 の 主要 な化 合 物 を全 合 成 した7).そ
の 活 性 評 価 を化 学 構 造 に対 して議 論 す る(構 造 活性 相 関)に 際 して再 び フ ロ フ ェ ン系 薬 物
の 資 料 が 参考 とな っ た.
この よ うな背 景 か ら,非 ス テ ロ イ ド抗 炎 症 剤 の うち,フ ェ ニ ル ピ ロ ヒ オ ン酸 系 薬 物(プ
ロ フ ェ ン類 薬 物)に つ い て の 資 料 を集 約 させ る事 は有 意義 と考 え た .本 論 文 で は特 に,化
学 的 側 面 に焦 点 を併 せ,関 連 した 生 化 学 と薬理 学 的 な事 項 を加 え て議 論 した.
1.非 ス テ ロ イ ド性 抗 炎 症 薬 の 分 類
F童gurelに非 ステロイ ド性抗炎症薬の分類を示す.大 きく,酸性化合物 と塩基性化合物に
分ける事がで きる.し か し,塩 基性薬物は,臨 床的に抗炎症効果が弱 く,さ らに薬物の作
用機序が不明であ り,実 際の治療 には不充分 な点が多い.酸 性の場合,そ の薬物の体内分
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布は,胃,腎 髄質,ざ らに炎症や虚血部位で高 くな り,塩 基性の場合 よりも抗炎症鎮痛作
用が強い といわれている.酸 性の薬物の方は,カ ルボン酸類 とエノール酸類 に分けられ,
カルボン酸類は,さ らにカルボン酸系 と,本 論文でまとめるプロピオン酸系,及 び酢酸系
に分け られる.さ らにエ ノール酸類 もピラゾロン系 とオキシカム系の2種に分 けられる.
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Figurel非ステロイ ド系抗炎症薬の分類
2.プ ロ フ ェ ン(profen》系 薬 物 の 特 性 と化 学 構 造1)
プロピオン酸系薬物は,そ の構造上,ア リールあるいは,フ ェニルプロピオン酸系薬物
と呼び,ま た薬物名か らプロフエン(profen)系薬物 と称する.本 論文では,薬 物を強調す
る立場か ら,以 後,プ ロフェン系薬物 と称する事 とす る.プ ロフェン系薬物は,酢 酸系薬
物ほど強力ではないが,抗 炎症作用,鎮 痛作用共に,中 程度であ り,副 作用 も比較的少な
く,広 く用い られているのが特徴である.現 在,臨 床 に供 されているプロフェン系の薬物
の名称 とそれ らの構造式をFigure2に示す.
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プ ロ フェ ン系 薬物 は,最 初,Boots社の研 究 陣1)によ りア リー ル酢 酸系 化 合 物 に抗 炎 症 効
果 が 認 め られ た こ とに端 を発 して い る.続 い て 同 じグ ル ー プ に よって2・(4-isobutylphenyl)
propioncacid(1,一般 名 イ ブ ブ ロ フ ェ ン)に よ り優 れ た抗 炎 症 作 用 の 有 る こ とが1960年代
後 半 に見 出 され た8》.これ を契 機 と して,以 後 この 系 統 の 薬 物 の 開発 が 活 発 に行 わ れ,プ ロ
フ ェ ン系 非 ス テ ロイ ド性 抗 炎 症 薬 と して の 地 位 を確 立 し,今 日 に至 って い る.
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Figure2ブロ フェ ン系 薬 物 の種 類 と構 造
3.プロ フェン系薬 物 の体 内動態
3.1体内変 換 と活性
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Ibuprofenは(1)のラ ッ トな ど で の 体 内 動 態 の 研 究,特 に 代 謝 物 の 検 索 過 程 に お い て ,
(RS)・ibuprofen(1)を投 与 した に も関 わ らず,得 ら れ た 代 謝 物(2,3)は い ず れ もdextrorotatory
(右旋 性)を 有 し て い る こ とが 見 出 さ れ た9)(Scheme1).この こ と は,1922年 に ,R→S変
換 が,2-phenylpropionicacidにつ い て 初 め て 報 告 さ れ た 事 実1・)を確 認 す る 重 要 な 知 見 と な っ
た.す な わ ち,ibuprofen(1)もasymmetriccarbon上でR配 置 →S配 置 の 変 換(opticalinversionor
biotransformation)を起 こ して い た か ら で あ る.さ ら に 興 味 あ る 事 に は ,薬 理 活 性 に 大 き な
差 が 有 り,(S)一(+)体が(R)一(一)体 に 比 べ 約160倍(invitro)9b)も強 い こ と が 判 明 し た .
讃"Clさ ・・H袋嚢馬♂癖}CiH3C・nCH・H
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な お ・ 当 初(R)一(一)-ibuprofenと(5)一(+)-ibuprofenのそ れ ぞ れ 単 独 投 与 に よ り得 られ た 上 記
代 謝 物 の 旋 光 度 の 比 較 か ら,(R)一(一)体は100%(の 一(+)体に 変 換 す る もの で は な い と さ れ
て い た9a)が,これ は の ち にWechterら11)によ っ て 否 定 さ れ ,(R)体 は(S)体 に ほ ぼ 完 全 に 変
換 す る こ とが 分 か っ た.
Ibuprofen(1)に続 い て,Syntexの研 究 グ ル ー プ12)によ り2-(6-methoxy-2-naphthy1)propionic
acid(4,一般 名naproxen)が,Squibbの研 究 グ ル ー プ13)によ り
2《2-17uorenyl)propioncacid(5,一般 名cycloprofen)が,さ ら にLillyの研 究 グ ル ー プ14)によ っ
て2{2-(4-chlorophenyl)benzoxazol-5-yl]propionicacid(6,一 般 名benoraprofen)が,同様 に
い ず れ も(R)体 よ り(S)体 へ の 変 換 を 起 こ す こ とが 明 らか に さ れ た .こ れ らの 化 合 物 も
ibuprofen(1)と同 様,(の 一(+)の方 が 高 活 性 で あ っ た .
そ の 他 の プ ロ フ ェ ン系 化 合 物,ketoprofenl5),fenoprofen(8)16),flurbiprofen(9)17)およ び
loYOprofen(10)1⑳,など に お い て も 同 様 の 結 果 を 示 す 事 が 分 か っ た .
以 上 の 結 果 か ら,プ ロ フ ェ ン系 薬 物 は 基 質 の 構 造 や 動 物 種 に よ っ て 多 少 異 な る 場 合 が あ る19)
が や は り,代 謝 過 程 で は,(R)体 は(S)体 に 変 換 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ た .
こ れ ま で に 知 ら れ て い る プ ロ フ ェ ン系 化 合 物 の 中 で ,S/R活 性 比 の 最 も高 い も の は
flurbiprofen(9)であ り,約90017,Zo)であ っ た .従 っ て9は ラ セ ミ体 で あ っ て も プ ロ フ ェ ン系 の
中 で 最 も強 い 活 性 を有 す る 化 合 物 に 属 す る と 言 え る .
な お,プ ロ フ ェ ン系 抗 炎 症 薬 で は な い が,構 造 類 似 の 農 薬 で あ る2{4-(3-chloro-5-
trit7uoromethyl-2-pyhdyloxy)pheny1]propionicacid(11,一 般 名haloxyfop)も同 様 に(s)体 よ り
(R)体 へ の 変 換 を 起 こ す こ と が 知 られ て い る21).(Scheme2)
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配 位 の 表 示 はarylpropionicacid系化 合 物 の 場 合 とは逆 と な る.
化 合 物(11)の よ うな2-(aryloxy)propionicacidにお い て も光学 変 換 が起 るの は,提 示 され
て い る 変 換 の メ カニ ズ ム(後 述)か らす れ ば当 然 の こ とで あ り,換言 す れ ば,2位置 換propionic
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acid型化合物に共通 した変換反応である.
3.2光 学 変 換 の メ カ ニ ズ ム
カ ルポ ン酸 の 多 くはacyl-CoAthioesterを形 成 す る こ とが知 られて い る.Wechterら1')は,α
一methineとa-methyーの 水 素 原 子 を重水 素 化(-CD(CD3)COOH)した(R)一(一)-ibuprofen(1)を
i基質 と して ヒ トで の 代 謝 を調 べ た とこ ろ,methineとmethyl基か らそ れ ぞ れ重 水 素 が1個 す つ
脱 離 し,水 素 原子 と置 換 した(S)一(+)-1(-CH(CDZH)COOH)が生 成 して い る事 をmassスペ ク
トルデ ー タ よ り見 出 して い る.こ の結 果 に 基 づ き,Scheme3に示 す よ うに,メ カニ ズ ム と
して,1もacy-CoAthioesterを中 間体 と して 反 応 が 進 行 す る事 を提 案 して い る.
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さ ら にL,anら22)は,(一)-cycloprofen(5)のラ ッ トお よ び サ ル へ の 投 与 に よ り,(+)-5を生 成 す る
こ と を見 出 し た 際,代 謝 物 と し て 僅 か で は あ る が,a-hydroYy体(12,-c(OH)(cH3)cooH)
を捕 捉 し た.こ の 結 果 よ り,こ れ が 脱 水 さ れ,次 い で 還 元 を 受 け て(+)-5を生 成 す るmechanism
も存 在 す る もの と考 え た(Scheme4).ま た,い ず れ に して も こ の 時 の(+)-5の生 成 は100%
で は な く(+)ノ(一)ニ55/45で あ っ た こ とか ら,先 のWechterらの 結 論11)に反 し,還 元 反 応 は
non-stereospeciticであ る と し た.
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両 者 の 結 論 が 異 な った の は,用 い た化 合 物 の構 造 が 異 な る こ とに よ る基 質 選 択 性 に基 づ く
もの で あ る と堆 定 され る.な お,中 間体 と してacyl-CoAthioesterを経 由す るか 否 か に つ い て
は,何 も言 及 して い な い.
こ れ と同 様 の 結 果 が,Rubioら23)によるcarprofen(13)のラ ッ ト,イ ヌ お よび ヒ トで の 代 謝
研 究 か ら得 られ て お り,Rubioらは α一hydroxy体が 代 謝 中 間 体 と し て 生 成 す る こ とが2-
arylpropionicacid(プロ フェ ン)系 化 合 物 の 光 学 変 換 に とっ て 重 要 で あ る と述 べ て い る.
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一 方
,Tanakaら2-t)は,(R)一(一)-2-(isopropylindan-5-yl)-propionicacid(14)のプ ロ ピ オ ン 酸 の
methylprotonを重 水 素 化 し た 化 合 物 の ラ ッ ト尿 中 代 謝 物 に お い て,isopropyl基のmethineが
水 酸 化 を受 け た 代 謝 物(15)を 得 て い る が,こ の もの は95%(S)・(+)体 で あ り,し か もmass
お よ びnmrの 各 ス ペ ク トル デ ー タ か ら,重 水 素 は脱 離 せ ず,保 持 さ れ た ま ま で あ る こ と を見
出 して い る.(Scheme5)
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さ らに,14のmethineprotonを重水 素 化 した(R騎 一14より得 られ た(s)一(+)-15は,重水 素 を
ほ ぼ50%保 持 して い た こ とが 分 か り,こ れ らの結 果 か ら,先 のWechterらの推 定11)した 脱 水
素→ 還 元 のmechanism(Scheme3)を否 定 して い る.(Scheme6)
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そ の 結 果,光 学 変 換 は,α 一methineprotonのみ の 脱 離 に よ っ て 形 成 さ れ る と し,enolform
(Scheme7)ある い はacyl-CoAthicester形成 経 由 で のenolfo㎜で あ る こ と を提 案 し て い る.
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な お,Wechterらの 結 果11)との 違 い につ い て は,基 質 の構 造 の 相 違 や 動 物 種 差 に よ る の で
は な いか,と 推 定 して い る.ま た,enolform経由 で のmechanismの可 能性 も考 えて い る が,
変換 に よっ て もた ら され る(s)一(+)体の増 加 を,(R)一(一)体と(5)一(+)体とのthemlodynamicあ
るい はthermokineticcontrol(平衡 の 片 寄 りな ど)の 相 違 の み で説 明 す る こ と には 無理 が あ り,
酵 素 の 関 与 に よる立 体 選 択 性 の 充 進 と考 え るべ きで あ ろ う.
Nakamuraら2釘は,先 のTanakaら鋤の 結 果 を踏 ま え,そ れ ぞ れ1の α一methineprotonの重 水 素
化 体(-CD(CH3)COOH)およ びα一methylprotonの重 水 素化 体(-CH(CD3)COOH)を用 い て さ ら
に検 討 を加 え た.そ の 結 果,α 一methine重水 素 化 体 を ラ ッ トに投 与 して得 られ たplasma中の
(S)一(+)体に は,重 水 素 は殆 ど認 め られ なか っ たが,(R)一(一)-1のα一methyl重水 素 化 体 の投 与
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に よっ て得 られ た(S)一(+)体で は重水 素 は3個 と も保 持 され て い る こ とが 分 か っ た .同 様 の
結 果 を,ラ ッ ト肝 灌 流 実験 か ら も得 て い る.さ らに,ラ ッ ト肝 ホ モ ジ ネ ー トを用 い,acy1-
CoAを単 離 し,1のCoAthioesterを合 成 す る こ と に よ り,光 学 変 換 に はAcyl・CoAとATPの両
者 が 必 要 で あ る こ と を明 らか に した.ま た,(R)一(一)体と(の 一(+)体をacyl-CoAと肝 ホ モ ジ
ネ ー トと と もに振 邊 した と こ ろ,(R)=(一)体に の みCoAthioesterの合 成 反応 が起 り,(の 一(+)
体 に は全 く反応 が起 こ らな い こ と,お よ び こ のthioesterはラセ ミ化 を受 け,さ ら に加 水 分 解
さ れて(R)一(一)体と(s)一(+)体をほ}ま50%ずつ生 成 す る こ と を見 出 し,こ の よ うな 一 連 の 反
応 は酵 素 の 介 在 乃)で起 る こ と を示 した(Scheme8).この 結 果 は,光 学 変 換 の 過 程 にお い て
acyl-CoAthioesterを中 間体 と して形 成す る こ とが必 要 で あ る こ とを強 く訴 え る もの とな った .
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Scheme8
しか しなが ら,酵 素 の 関 与 が 示 され た この 様 な結 果 を もっ て して も,(R)一(一)体の ラ セ ミ
化 はCoAthioesterを経 由す る か 否 か に 関 らず,化 学 的 に も起 り得 るの で は ない か,と い う意
見 もあ り物,今 なお この 考 え方 を完 全 に否 定 す る に は至 っ て い ない.
い ず れ に して も,今 日に お い て は,NakamuraらITS)によ っ て示 さ れ たmechanismが,プ ロ
フ ェ ン系 化 合 物 の 光 学 変 換 の 考 え方 に対 す る結 論 で あ る.な お,動 物 種 に よっ て は光 学 変
換 が 認 め られ な い プ ロ フ ェ ン系 化 合 物 もあ る凋こ とか ら,使 用 動 物 種 と代 謝 との 関 係 に は
充 分 に留 意す る必 要 が あ る.
一 方 ,acyl-CoAthioesterの形 成 は,光 学 変換 のみ な らず,ア ミノ酸 抱 合 化 お よびtriglyceride
形 成 に と っ て も重 要 な 中 間 体 とな っ て い る こ とか ら,こ のthioesterの合 成 し易 さ あ る い は
thioester自身 の 反 応 性 の 程 度 が 以 後 の 代 謝 を律 し易 い 可 能 性 が 考 え られ る27a).Acyl-CoA
thicester生成 に関 して は,他 にCaldwell29)やKnightsら30)の報 告 もあ るの で 参 照 され た い .
光 学 変 換 を起 す 組 織 につ い て も種 々検 討 され て お り,主 た る臓 器 は 肝 臓 で あ る こ と
が 示 さ れ て い る31).
4.プロフェ ン系薬物 の代 謝 と立体 選択性
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4.1代 謝 と 組 織 移 行 性
最 も シ ン プ ル な芳 香 族 カ ル ボ ン酸 の 一 つ で あ る安 息 香 酸 の ラ ッ トに お け る代 謝 で は,主
と して91ycine抱合 体(hipPurate)やグ ル ク ロ ン酸 抱 合体(glucuronide)として 排 泄 され る
こ とが 知 られ て い る32).Hutsonら33)は,より脂 溶 性 の 高 い3-phenoxybenzoicacid(1`)を用
い て 代 謝 を検 討 し,マ ウス でtaurine抱合体 と して,ラ ッ トで は水 酸 化 を受 けた の ち硫 酸 抱
合 体 と して そ れ ぞ れ排 泄 さ れ.先 の安 息 香 酸 の 場 合 とは抱 合 様 式 が 異 な る こ と,さ らに代
謝様 式 に種 差 の あ る こ と を見 出 した(Scheme9).
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なお,16は 殺 虫 剤 と して 汎 用 され て い るpyrethroid系薬 物(17)代謝 産 物 で もあ る.(Figure3)
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次 い でCrayfordら卸)は,14C-16の代謝 を さ らに検 討 した と こ ろ,予 想 とは異 な り,皮 膚
に蓄 積 す る こ と を認 め た.カ ル ボ ン酸 化 合 物 は生 理 的pHで 解 離 して い る た め,こ れ ま で
は皮 膚 や 脂 肪 組 織 へ の 移 行(蓄 積)は 認 め られ な い もの で あ る と され て い た.皮 膚 中 の 放
射 性 化 合 物 を単 離 した と こ ろ,そ れ は 中性 物 質 で あ り,massスペ ク トル解 析 に よ り,1,3
(or2)dipalmitoyl1-?(or3)一(3-phenoxybenzoyl)glycero1であ る こ とが確 認 され た ・ そ の 後
Imhofら35)は,16の代 謝 につ い て さ らに検 討 を加 え,酵 素 に よ り,monoglycero1経由 で 中性
脂 質 に取 り込 ま れ る こ と を 明 らか に した.同 様 に,抗 高 脂 血 症 薬 物 で あ る ペ ンジ ル オ キ シ
安 息 香 酸 誘 導 体 も代 謝 に よ っ て脂 質 に取 り込 まれ る こ とが 明 らか に され た36).
以 上 の よ うな 安 息 香 酸 誘 導 体 の 動 態 が 明 らか とな る に軌 を 同 じ く して,プ ロ フ ェ ン系 化
合物 の 態 様 につ い て も立 体 選 択 性(stereoselectivityorenantioselectivity)を含 め て 明 らか に さ
れ た.
Meffinら37)は,初め に2-phenylpropionicacid(18)(Figure4)のラセ ミ体 を用 い,ウ サ ギ にお
け る動 態 を検 討 し,正 常 腎 機 能 ウサ ギ で は,蛋 白非 結 合 の(S)体 と(R)体 の分 布 容 積(Vd)
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に差 が あ り,そ れ ぞ れ0.30および0.621!kgであ る こ と,お よび 腎 機 能 障 害 ウサ ギ で は,
蛋 白非 結 合(S)体 の ク リア ラ ンス は25%に 減 少 す る こ とな どを認 め たが,glucuronide生成
に対 す るenantioselectivityはなか っ た こ と を報 告 して い る.
CH3
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Figure4
次 い で 同 グ ル ー プのHayballら38)は,fenoprofen(8)の動 態 が ウサ ギ で検 討 し,蛋 白結 合 と非
結 合 を加 え た(R)-8と(s)-8のVdは,それ ぞ れ50.3および98.5mllkgであ る こ と を明 ら
か に し,こ の違 いがAUCの 相 違 に相 関 す る もの と考 え,Pheno・barbital投与 で の 影響 につ
い て も検 討 して い る.そ の 結 果,(R)-8-91ucuronideのク リ ア ラ ンス は(S)体 の そ れ よ り も
大 きい こ と,ま た(5)↓91ucuronideのク リア ラ ンス もPhenobarbital投与 に よ っ て,2.1倍増
大 した こ とを見 出 したが,(R)→(S)の 変 換 に は増 加 も減少 も何 ら変 化 を与 え な か っ た.
従 っ て,phenobarbitalの投 与 に よ り,薬 理 活 性 で あ る(S)体 のAUCは 低 減 され る こ とが
分 か った.
さ ら に同 グ ル ー プ のAbasら39)によ り,ketoprofen(7)につ い て もウサ ギ を用 い て検 討 さ れ,(R)
-7と(S)-7に対 す るVdは そ れ ぞ れ114お よび294m1/kgであ り,Plasmからの ク リア ラ ン
ス は そ れ ぞ れ292お よ び36mg/kglhrとenantioselectivityが顕 著 で あ る こ とが 示 さ れ た.
また,腎 機 能 障 害 ウサ ギ で は,(R)-7と(の 一7のVdは そ れ ぞ れ2∞ お よ び183%に増加 す
る こ とが分 か っ た が,蛋 白結 合 体 に非 結 合 体 を加 えた そ れ ぞ れの(R)-7と(S)-7のク リア
ラ ンス に は 変 化 は 認 め られ な か った.こ れ らの 結 果 か ら,プ ロ フ ェ ン系 化 合 物 には 代 謝 の
み な らず 分 布 や 移 行 性 に もenanti・selec-tivityの存 在 す る こ とが 明 らか とな っ た.
一 方 ,Williamsら一W)は,先に も述 べ た よ うに異 物 で あ る カ ル ボ ン酸 化 合 物 の多 くがCoA
thicesterを中 間体 と して 形 成 し,こ れ がtriglycerideの脂 肪 酸 とエ ス テ ル 交 換 反 応 を起 し
て"hybrid"thglyCehde瓦%a)を作 る こ とを示 した.さ らに,プ ロ フ ェ ン系 化 合 物 にお い て は,
(R)体と(S)体 のCoAthicester形成 能 にenantioselectivityの有 る こ とか ら,プ ロ フエ ン
系 化 合 物 はhybridtriglycerideとして脂 肪 へ 移 行 す る可 能性 が あ り,そ の 際 は(R)一(一)体が 選
択 的 に 取 り込 まれ るで あ ろ う と予 測 して,ibuprofen(1)を用 い腎 周 辺 部脂 肪 の 分 析 を行 っ た
結 果,そ の 事 実 を明 らか に し た.即 ち,(S)体 投 与 で は,脂 肪 に殆 ど取 り込 ま れ ず,(Rの
体 お よ び(R)体投 与 で の み 取 り込 まれ,(Rの体 投 与 で は(R)体技 与 時 の60%で あ る こ とが 分
か っ た.(RS)および(R)体の い ず れ の 投 与 にお い て も脂 肪 中 には(S)体が(R)体の50～60%
認 め られ た が,こ れ は(R)体がCoAthioester形成 後 に ラ セ ミ化 を起 し,その の ち にtriglyceride
と して取 り込 ま れ た こ とに よる もの と推 定 され る.な お,一 旦 取 り込 まれ た(R)体お よ び(の
体 は,長 時 間 残 留 す る こ と も判 明 した.
Sallustioら41)は,(R)一お よび(の 一fenoprofen(8)と3H-glycerolとを ラ ッ ト遊 離 肝 細 胞 や 脂 肪
細 胞 と と も にincubateし,取り込 み に 対 す る 検 討 を 行 っ た と こ ろ,(R)一(一)体の み が
triglyceride中に取 り込 ま れ る こ と を認 め た.同 様 の 知 見 が 荏 原 ら42)によ り,suprofen(19)
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(Figure5)のhybridtriglycerideへの 取 り込 み につ い て検 討 した結 果 にお い て も得 られ て い る.
こ れ らの 結 果 よ り,プ ロ フ ェ ン系 化 合 物 にお い て も(R)体がenantioselectiveにhybrid
triglycerideとして脂 肪 組 織 に取 り込 まれ る こ とが 分 か っ た.ま た,取 り込 ま れ た プ ロ フ ェ
ン系 化合 物 は 消 失 が 遅 い こ とか ら,毒 性 との 関係 で 留 意 さ れ る必 要 が あ る.
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Figure5
この 他 に,Caldwe11ら43)によ り,い くつ か の プ ロ フ ェ ン系 化 合 物 に つ い て 簡 単 に実 験 を
行 って い る.
4.2グ ル ク ロ ン 酸 抱 合 に お け る 立 体 選 択 性
カル ボ ン酸 が 種 々 の 抱 合 体 を形 成 す る こ とに つ い て は前 に も触 れ た が,主 た る もの に グ
ル ク ロ ン酸 抱 合 化(glucuronidatlon)があ り,し か も脂 溶 性 の 高 い化 合 物 程形 成 し易 い傾 向
にあ る.一 般 的 に,プ ロ フ ェ ン系 薬 物 にお い て も,尿 中の 主 た る抱 合 代 謝 物 はGlucuronide⑭
で あ る.グ ル ク ロ ン酸 自体 がchiralityを有 して い る た め,相 手 の プ ロ フ ェ ン系 化 合 物 に対
し,enantioselectiveであ ろ うこ と は容 易 に推 定 で き る.プ ロ フ ェ ン系 化 合 物 の カ ル ボ ン酸
結 合 位 炭 素 原 子 との 間 で,新 た にdiastereoisomerismを生 起 させ る た め,抱 合 体 形 成 時,
enantiomer間に お い て 立 体 的 要 因 に基 づ く大 きなエ ネ ル ギ ー差(立 体 障 害 エ ネ ル ギ ー,配
座 エ ネ ルギ ーetc)を生 じ,よ りエ ネ ル ギ ー 障 害 の 低 いenantiomerとの 抱 合 化 が優 先 的 に
起 り易 くな る もの と考 え られ る.ま た,種 差 に よっ て も選 択性 に相 違 が 認 め られ る.
ヒ トにお け るibuprofen(1)45)やbenoxaprofen(6)46)およびマ ウス にお け る2・phenylpropionicacid
(18)朔のglucuronideの尿 中 排 泄 は,い ず れ も(の 一glucuronideの方 が 対 応 す る(R)-
glucuronideより も多 い((の1(R)=8.3(1),2.2(6))が,fenoprofen(8)38)やketoprofen(7)39)は,
ウサ ギ で は お け る18η)の91ucuronideの方 が(S)-glucuronideより も多 か った((R)!(の=2.12
(8),1.43(7)).この他,ヒ トにお け るtiaprofenicacid(24)(Figure6)輌や ウサ ギ にお け る18`"'
のglucuronideは,いず れ も(s)体 と(R)体の排 泄 率 は ほ ぼ等 しい こ とが 分 か っ た.
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化 合 物18の よ う に,同 じ基 質 で も種 に よっ て選 択 性 が 変 化 し,さ らに この化 合 物 は 同 じ
種(ラ ッ ト)で も,胆 汁 中排 泄 率 で は(s)-glucuronideが対 応 す る(R)-glucuronideより も高
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く,尿 中 排 泄 率 で は.,に(R)-glucuronideが(の体 の そ れ よ り も高 くな る な ど,排 泄 ル ー ト
に よ っ て 選 択 性 が 逆 転 し て い る ケ ー ス も あ る 一19).この 場 合,排 泄 ル ー ト毎 に 異 な っ た
enantioselectivityがあ る の み で,グ ル ク ロ ン 酸 抱 合 化 の 受 け 易 さ に はselectivityが無 い か,
あ っ た と し て も低 い の か も し れ な い.
ま た18の ラ ッ ト肝 ミ ク ロ ソ ー ム に よ る グ ル ク ロ ン 酸 抱 合 のenantioselectivity((S)/R)
Vmax)がphenobarbitoneの添 加 に よ り,無 添 加(control)に比 べ 約3倍 に誘 導 さ れ た と の 報 告
50)もあ る が
,こ の 理 由 と し て,UDPGTの 複 数 のisozymeに よ る 抱 合 化 へ の 寄 与 よ り も,む
し ろ 一 つ のenzymeの 複 数 の 異 な る結 合 様 式 へ の 誘 導 が 考 え ら れ て い る43).
Nakamuraら31a)はラ セ ミ体 の18に つ い て,invitroでラ ッ トの 種 々 の 組 織 を用 い て 調 べ た と
こ ろ,肝 ホ モ ジ ネ ー トに お い て,経 時 的 に(s)-18-glucuronideが増 加 す る こ と を見 出 した.
こ れ は(R)・18-91ucuronideはenantiselectiveに加 水 分 解 さ れ,freeと な っ た(R)-18はCoA
thioester形成 後 ラ セ ミ化 を 経 て グ ル ク ロ ン 酸 抱 合 化 と い うrecyclepathwayに乗 る た め で は
な い か と推 定 した.ま た,(R)-18-glucuronldeの選 択 的(優 先 的)加 水 分 解 は,抱 合 化 率 は
低 い が 腎 で も起 る こ と を 認 め て い る.な お,incubation時に 用 い るbufferによ っ て(R)→(s)
変 換 率 や グ ル ク ロ ン酸 抱 合 化 率 が 変 動 す る と し,bufferの選 択 の 適 否 が 結 果 を左 右 す る 可
能 性 を示 唆 して い る.小 腸 で(R)→(の 変 換 を3%程 認 め た が,他 の 組 織 一肺,精 巣,心,
脾 一で は(R)→(の変 挨 も起 ら な か っ た.
一 方
,Mouelhiら5亘)は,ラセ ミ体 のibuprofen(1),naprofen(4)およ びbenoxa-profen(6)につ い
て,グ ル ク ロ ン酸 抱 合 化 に 対 し,種 差(UDPGT源 と して ヒ ト,サ ル お よ び ウ サ ギ の 肝 固 定
化 ミ ク ロ ソ ー ム を用 い るIllVllTO法で)とenantioselectivityの有 無 を 検 討 した.そ の 結 果(肝
LCで 標 品 と 同 定),1,4お よ び6の い ず れ に お い て も グ ル ク ロ ン 酸 抱 合 化 に は
enantioselectivityが認 め ら れ た が52),質的 に も量 的 に も,基 質 差 と種 差 の あ る こ と が 明 ら か
と な っ た.
(の4の グ ル ク ロ ン酸 抱 合 化 は,ヒ トに お い て(R)-4の 存 在 で,ま た(R)-4の そ れ は(の4
の 存 在 で 妨 げ ら れ53》,サル 尿(invitro)中の(の 一6と(R)-6に対 す る91ucuronide生成 比 は,
個 体 差 が 激 し い 上 に,投 与 時 間 の 変 動 に よ っ て も 変 化 した.さ ら に,(R)-4お よ び(s)-4の
glucuronideの加 水 分 解 は,阻 害 剤 で あ る1,4-saccharolactoneに対 し,濃 度 に よ り抵 抗 性 を
示 した.1,4-saccharolactone(mM)!β一glucuronidase(unit,bovine)≒(}06では(R)-4一お よ び
(S)-4-glucuronideはい ず れ も 加 水 分 解 が 阻 害 さ れ,0.009で は(の491ucuronideの大 部 分
(73%)は 残 存 し て い た が,(R)体 は 阻 害 を 受 け ず 完 全 に 加 水 分 解 さ れ た.即 ち,(R)体 の
glucuronideは,(S)体の そ れ に 比 較 し て,1,4・saccharolactoneの阻 害 作 用 を受 け に く く,
enantiomer問に 選 択 性 の あ る こ と を示 した.(Figure7)
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5.プ ロ フ ェ ン 系 薬 物 の 蛋 白 結 合 と そ の 測 定
プ ロ フ ェ ン系 薬 物 の ヒ ト血 精 ア ル ブ ミ ン(HAS)蛋白結 合 につ い て,古 くはPerrin')によ
り,fen・profen(8)や類 縁 体 を基 質 に用 い,円 二 色 性(circulardichroismCD)のCotton効果
5翁に基 づ い て 検 討 さ れ た例 が あ る.CDス ペ ク トル の シ グ ナ ル は分 子 内 の 疎水 性 グ ル ー プ の
構 造 変 化 に相 関す るた め,蚤 白の 結 合 サ イ ト(数,性 質)に 対 し,良 い 示 唆 を与 え る55).
8はpH4-10の範 囲 でHSAに 対 す る結 合 に変 化 は な く,ま た(R)-8と(S)-8とのCDス ペ ク
トル に も変 化 を認 め なか った こ とか ら,8の 蛋 白結 合 に はenantioselectivityはな い と した.
さ らに,(RS)-8と位 置 異 性 体 で あ る(Rの一(4-phenoxy)体お よ び(Rの 一(2-phenoxy)体とのCD
スペ ク トル を比 較 す る と,前 二 者 間 に は,殆 ど差 が な いが,両 者 と も後 者 との 問 に は差 が
あ り,ス ペ ク トルの 強 度 比 か ら,前2者 の 方 が 蛋 白 に強 く結 合 して い る こ とが示 唆 され た.
後者 はphenoxy基がortho配位 でsterichindranceが高 い こ とに よ り結 合(接 近)が 妨 げ られ
た もの と推 定 され,8のHSAへ の結 合 に はbydrophobicなphenyl基と カル ポ キ シ ル基 や エ
ー テ ル酸 素 へ の 水 素 結 合 が 必 要 で あ る と した .
こ れ に対 してRendic'ら56)は,同様 にCDス ペ ク トル の枚 討 に よ り,ketoprofen(7)ではHSA
に対 し(S)体 が(R)体 に比 べ て 強 く相 互 作 用 す る こ と を見 出 して お り,さ らにHayba11
ら32)は,ウサ ギplasmaでは8は 同様 に(S)体 の 方 が 強 く結 合 して お り,8の 蛋 白結 合 に
はenantioselectivityがあ る と して先 のPerhn鋤の結 果 に異 を唱 えて い る.
Ibuprofen(1)enantiomerのinvitroの研 究 にお い て,albuminに対 す る結 合 比 は(の1(R).≒1.7
とselectivityのあ る こ とが 示 され,こ れ は1のenantiomer間のpharmacokineticcsの差 に基 づ
く もの と考 え られ た5η.また,こ のkineticsの相 違 は,enantiomer間でお 互 い に(負 の)相
互 作 用 を起 す た め に もた らされ る もの と推 定 され て い る45).
一 方
,2-phenypropionicacid(18)では,定 常 状 態 で の ウサ ギPlasmaとの結 合 比 は(の/(R)≒
2.0であ り3力,enantiomer間にselectivityのあ る こ とが 認 め られ た.さ らに,Jonesら58)によ
り,ウ サ ギalbuminとの 結 合 を脂 肪 酸 を含 まな い 条 件 と オ レイ ン酸 の添 加 また は無 添加 の
条 件 で 行 わ れ た 詳 細 な検 討 に よっ て,albuminに対 して は,2つ の 特 異 的結 合 部 位 が あ り,
ひ と つ に は先 の 遊 離 脂 肪 酸 と選 択 的 に 結 合 し,他 の 残 っ た ひ とつ に は(R)-enantiomerが
(S)-enantiomerと競 合 的 に結 合 す る,と い うこ とが 見 出 され た.こ の場 合 や,enantiOmer間
で お 互 い に相 手 の 結 合 を 阻害 してい る こ とが 推 定 さ れ て い る.
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6.プ ロ フ ェ ン 系 薬 物 のpharmacokinetics
代 謝(光 学 変 換,抱 合 体),分 離 ・分 析 や 薬 理 作 用 な ど の 豊 富 な 研 究 例 に 比 べ,
pharmacokineticsに関 す る研 究 は少 ない.
Antalら釣)は,(榔)-ibuprofen(1)800mgを1日3回,14日間血 液 透 析患 者 に投 与 し,透
析 の影響 を検討 した とこ ろ,透 析 前 の動 脈 血 と静脈 やのPlasma中に は1の 連投 に よ る蓄積
は認 め られ なか っ た と した.ま た,透 析plasma中に1は 存 在 せ ず,主 代 謝 物 で あ るisobuty1
基 の水 酸 化 体(57ｵg!m1)と カ ルボ ン酸 化(249ｵg/ml)が有 意 に認 め られ た こ とか ら,
代 謝 を通 しての1の ク リ ア ラ ンス は高 い もの と推 定 した.動 脈 血 と静脈 血 との 間 に顕 著 な
差 は ない こ と も明 らか に され た.立 体 選 択 性 につ い て は言 及 され て い な い.
これ に対 し,Singhら働 は,(RS)-thiaprofenicacid(24)200mgを8時間毎 に1週 間 関節
炎 患 者 に投 与 し,enantioselectiveなpharmacokineticsにつ い て検 討 を加 えた.血 中,尿,関
節 液(滑 液)中 の 餌 を(⑳ 一(+)-amphetamine(2-aminopropyl-benzene)とのamide型
diastereoisomerに導 き,GLCで 分 析 した と こ ろ,Plasma中,尿中お よび滑 液 中 の いず れ に
お い て も24の(R)体 と(S)体 の比 は等 し く,enantio-selectivityを認 め る こ とはで きな か っ
た.こ の こ とは,24はkinetic定にお い て,(R)体と ⑲ 体 間 に異 な る性 質 は な く,ま た(R)→
(の変換 も起 らない か,起 る前 に消 失 して しま う程 ク リア ラ ンス の 方 が早 い とい え る.グ ル
ク ロ ン酸 抱 合 化 につ い て,(R)体 お よび(S)体 に差 が な い こ とは前 に も述 べ た.Fosterら
60)も,ketopmfen(7)の(R),(S)-enantiomer50mgをそ れ ぞ れ6時 間毎 に健 康 人 に単 回 お よ
び 反 復(3日)投 与 した 後,Plasmaと尿 中(glucuronideを含 め て)に お け る そ れ らの
pharmacokineticsをHPLC分析 に よ り検 討 し,先 のSinghらの結 果 と同様,7に つ い て単 回,
反 復 投 与 の いず れ にお い て もenantiomer間に有 意 な差 の な い こ と を認 め て い る.こ れ も
enantiomer間に差 の 有 る こ と を動 物 で 認 め て も,ヒ トで 認 め られ な い ケ ー ス27a61・62)のひ と
つ で あ ろ う.
こ の 他,ibuprofen(1)の(R),(S)一各enantiomerを用 い て 一 次 吸 収 と消 失 に つ い て
presystemic部位(gastro-intestinaltract)やsystemic部位 で の(R)→(の変 換 の 観 点 か ら
pharmacokineticsを検 討 した 例63)もあ る.こ の報 告 で は,さ らに これ まで 発 表 され た 論 文 中
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の デ ー タ を用 い て の解 析 に よ り,総 じて プ ロ フ ェ ン系 薬 物 で はenantiomer間にselectiveな
pharmacokineticsを有 す る もの は少 ない と結 論 づ け て い る.
(S)・(+)-Naproxen(4)の発 熱 して い る 小 児 と術 後 小 児(6～13才)に お け る 代 謝 と
pharma。okineticsにつ い て も検 討 され て い る⑭.AUCに お い て は,発 熱 して い る小 児 の 方 が
術 後 小 児 に 比 べ て 高 か っ た が,こ れ は小 腸 部 位 か らの 吸 収 率 が 後 者 で は 低 下 した た め と考
そ られ た.ま た消 失 も前 者 の 方 が 早 か った.主 代 謝 物 は,大 部 分 が4のglucuronideであ り,
ま たmethoYy基よ りの脱methyl体も認 め られ た が,両 タイ プ の患 者 間 に 差 は な か った 。
未 変 化 体 や 代謝 物 につ い て のpharmacokineticsの研 究 は,欧 米 で は ヒ トを用 い て 行 わ れ る場
合 が 多 く,動 物 で は少 な い.日 本 で は,ま だ動 物 で の デ ー タ で解 析 せ ざ る を得 な い状 況 に
あ るが,薬 物 は ヒ トに適 用 され る もの で あ る こ とを考 え る と,animalscaleupにお け る デ
ー タの ギ ャ ッ プ な どの 問 題 と も考 え合 わ せ
,今 後 は(臨 床 の場 にお け る)ヒ トで の 試 験 と
pharmacokineticsの解析 が 増 々 重 要 とな ろ う.
7.プ ロ フ ェ ン 系 薬 物 の 薬 理 作 用
Vaneら6萄は,indomethacin(22)やaspirin(⑳)(Figure8)などの 代 謝 研 究 に よ っ て,初 め て プ ロ
フ ェ ン 系 薬 物 の 抗 炎 症 作 用 発 現 が,cyclooxygenaseを阻 害 す る 事 を 見 出 し た.(Chart7)
cyclooxygenaseは,prostaglandin(PGs)生合 成 に お け るarachidonicacid(20)代謝 カ ス ケ ー ドの
初 期 反 応 生 成 物 で あ るendoperoxide(21,PGG∂の 生 合 成 を 司 るlipoxygenaseの一 つ で あ る.
(SchemelO)Vaneは他 の 二 人(Sameulsson,Bergstrom)と共 に,こ う したPG関 連 の 研
究 業 続 に よ り1982年 度Nobe1生 理 学 ・医 学 賞 を 受 賞 して い る.
2020
--COOH
b:1評)詳 ㎝
20NSAID221(PGG2)
Scheme10
聯錦
co?
CH2000H
CHg
22
Figure8
23
COON
COCHg
この ような研究を契機 として,そ れ以降プロフェン系薬物の坑炎症作用に対 し,膨 大な
数 にのぼる研究が行われ,clooxygenase阻害が主たる作用機作であることが一般 的に受け
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入 れ る に至 っ て い る.研 究 の 中 に は,Tamuraら2』)による構 造 とconformationとの 関 係 か ら
PG合 成 阻 害 を論 じた もの もあ る.な お ,endoperoxide(21)以降 のPGsの どれが 炎 症mediator
で あ るか につ い て は特 定 され て お らず,ま た 複 数 で あ る可 能性 が 高 い .一方,cyclooxygenase
阻害(誘 導 抑 制)に つ い て は,glucocorticosteroid系化 合 物 の 作 用 機 作 の ひ とつ で あ る とい
う報 告")もあ り,こ の よ うな 化 合 物 と プ ロ フ ェ ン系 化 合 物 との 関 連 は今 後 の 研 究 の 発 展 に
益 々興 味が もた れ る.
この 他,抗 炎 症 作 用 と して は 直接 関 係 は な い が ,血 小 板 凝 集 抑 制 作 用 に つ い て の 報 告 ⑰ も
あ る.こ の 作 用 は,プ ロ フ ェ ン系 化 合 物 よ り も酢 酸 系 化 合 物 の 方 が 強 い よ うで あ る .ま た,
喘 息 や ア レル ギ ーの 原 因物 質 の ひ とつ で あ るSRS-A(slowreactingSubstanceofanaphylaxis)
の生 合 成 の 阻 害,即 ち 同 じarachidonicacid(20)を基 質 と した も う ひ とつ の 代 謝 経 路 にあ る
leukotriene(LT)は合 成 に 関 係 す る5-lipoxy-genaseを阻害 す る こ と も明 らか に され て い る の
(Scheme11).
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前述 した如 く,特 に後者のSRS-A生合成阻害については1ipoxygenaseを阻害することが作
用機作であるとする考えに立てば,当 然そのような作用 を持っていても不思議ではない.
8.プ ロ フ ェ ン 化 合 物 の 構 造 と 活 性 の 相 関
プ ロ フ ェ ン系 薬 物 の 抗 炎 症 作 用(機 構)をsteroid系抗 炎 症作 用 との 関 連 で 解析 し よ う と
す る試 み もあ る が,一 方 に お い て,steroid系化 合 物 の 抗 炎 症 作 用 がphospholipaseA、か らの
arachidonicacid(20)の遊 離 阻害 に基 づ く もの で あ る こ とか ら,steroid系化 合 物 の構 造 と20
あ る い は20由 来 のPGsの 構 造 との 関 連 を,プ ロ フ ェ ン系 薬 物 との 関 連 に'ri7して論 じよ
う とす る 試 み も あ る.た と え ば,生 体 内glucocorticosteroidであ るhy rocortisne(26)を
antagonistとして 考 え,そ の骨 格 の5員 環(D環)部 をPGsの5員 環 部 に見 立 て た構 造 に導
き,antagonist-agonistの関 係 と して 相 関 性 を考 察 して い る.(Schemel2)
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PGsは5員 環 部 分 だ け がrigid構造 で あ り,比 較 的 自由 なconform6ationを取 り得 る の に
対 し,26は その 環 構 造 の た め ほ ぼ全 体 がrigidであ り,由 由 度 は殆 どな い.ま た 両 者 の 不
斉 炭 素 上 の 立体 配 置 も大 部 分 逆 配 位 で あ る.受 容 体(recepor)から見 た 薬 物 の 構 造 に対 す
る認 識 は通 常 極 め て厳 密 で あ るた め,26と28の 構 造 の相 違 は 明確 に 峻別 さ れ,receptorが
共 通 し て い る と は 考 え に くい も の が あ る.27と28と の 間 に お い て も 同 様 で あ り
,類 似 性 を言 及 す る に は根 拠 希 薄 と言 うべ きで あ ろ う.GlucocorticosteroidとPGsの作 用 機作
の 相違 が 根 本 にあ る以 上,antagOniSt-agOniStの観 点 も含 め,両 者 に相 関性 を持 た せ よ う と
す る考 え方 に は無理 が あ る.
先 に述 べ た よ うに,プ ロ フ ェ ン系 化 合物 と26の構 造 上 の類 似 点 か ら相 関 性 を論 じ よ う と し
た 例 もあ る.GlucocorticosteroidとPGsとの 関 係 よ りは構 造 上 に類 似 性 は あ る もの の,こ れ に
よっ て も活 性 との 相 関性 を明 解 に は説 明 で きな い.(Figure9)
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Figure9
ブ ロ フ ェ ン系 薬 物 の 抗 炎 症 作 用 機作 はGlucocorticosteroidのそ れ とは異 な る こ とか ら も,
仮 に構 造 を互 い に う ま くsuperimposeできて も相 関性 を論 じに くい理 由 の ひ とつ とな って い
る の か も知 れ な い.し か しな が ら,プ ロ フェ ン系 薬 物 間 にお け る活 性 との相 関性 を考 察 す
る に は有 用 で あ ろ う.
一 方 ,arachidonicacid(20)とcyclooxygenasesiteとのconfbrmat onに基 づ い て解 析 した結 果 か
ら,endoperoxide反応 点 に お い て はhydrophobicityが重 要 で あ る と し,プ ロ フ ェ ン系 化 合 物 の
立 体 構 造 中,そ の反 応 点 に相 当 す る位 置 にお け るhydrophobicityとの 相 関性 を考 察 した報 告
Fs)もあ る .
こ の よ うな 観 点 か ら眺 め て も,プ ロ フ ェ ン系 化 合 物 全 般 に 亙 り相 関性 に普 遍性 を見 い だ す
こ とは 難 しい よ うで あ る.
9.プ ロ フ ェ ン 系 薬 物 の 光 学 異 性 体 の 分 離 ・同 定
プ ロ フ ェ ン系 薬 物 のenantiomerの分 離 ・同 定 の 報 告 は,古 くは ヒ トに投 与 さ れ た(Rの 一
Ibuprofen(1)につ い て 行 わ れ た 例 が あ る69).Plasmaと尿 中 の1お よび代 謝 物 を ク リー ンア ッ
プ後,1-a-methylbenzylamide誘導 体 に 変換 し,TLCとGLCを 用 い て分 析 され,末 梢 血 中 と
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尿 中 排 泄 の1は(の 体 で あ る こ とが 見 出 さ れ て い る.そ の 後,Sugawaraら70)は,(の一(+)-
naproxen(4)を6種の 動 物(ミ ニ ブ タ,マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,モ ル モ ッ トお よ び イ ヌ)
と ヒ トに 経 口 投 与 し,4お よ び 代 謝 物 を 直 接TLC,GLC,HPLCお よ びGC!MSで 詳 細 に 精
査 し,種 々 明 らか に し て い る.
4は 体 内 で(の →(R)変換 し な い こ と か ら,検 出 さ れ る1お よ び 代 謝 物 は 全 て(の 一(+)・
configurationを保 持 して い る と 考 え て よい た め,当 然 の 事 な が らdiastereoisomer等に 誘 導 す
る こ と な く直 接 分 析 で き る.24時 間 後 の 尿 中 排 泄 率(%)は 上 記()内 の 動 物 の 順 に古 く,
そ れ ぞ れ82.5,80.4,74.7,70.3,48.5およ び23.0で あ っ た.ま た,全 て の 種 の 尿 中 代 謝 物
は,(5)一(+)-4,(の・(+)-4-glucuronide,(の一(+)-4のmethoxy基か らの 脱methy1体(6-DMN)
お よ び そ れ のglucuronideとsulfateであ り,主 た る もの は6-DMN-sulfateであ っ た.ヒ トと
尿 中 代 謝 物 プ ロ フ ェ ン の 類 似 して い る も の は ラ ッ ト と ミニ ブ タ で あ る こ と も見 出 し て い る.
(S)一(+)-4およ び6-DMNに つ い て は,authenticsampleとの 上 記 検 出 法 で の 比 較 に よ り,
ま た抱 合 体 に つ い て は,加 水 分 解 前 後 のHPLC分 析 に よ り同 定 して い る.
Tamegaiら71)は,(RS).2{3-(2-chlorophenoxyphenyl)】propionicacid(25)標品 に つ い て,そ れ ぞ
れ(R)一(+)およ び(R)一(一)-phenethylamineの塩 と な し,常 法 で あ る分 別 再 結 晶 に よ っ て 分 割
し,前 者 の 塩 か らは(s)一(+)。25を,後 者 の 塩 か ら は(R)一(一)-25をそ れ ぞ れ 得,CDス ペ
ク トル分 析 に よ り確 証 し,enantiomer標品 と した.(Figure10)
CH3
1
◎ ξ1◎CHCOOH
25
Figure10
しか しなが ら,ラ ッ トPIasma中の25の 分 析 法 と して,CDス ペ ク トル分析 法 は不 適 で
あ った.Plasma中に混在 す る脂 肪 酸 との 塩 も新 た に生 成 し,こ れ らとの分 離 が 困 難 で
あ った こ とに よる.Diastereoisomerへの 誘 導 化 試 薬 と して(+)-2-methylbutaneを用
い た と こ ろ,他 の脂 肪 酸 の 妨 害 もな く,HPLC(280nm)での 分 離 ・分析 が可 能 で あ る こ
と を見 出 した.(Rの ・プ ロ フ ェ ン系 薬 物 の生 体 試 料 か らのenantiomer分析 にHPLCを 用 い
た初 期 の 例 で あ る.
これ ら1970年代 後半 よ り,HPLCが 漸 く分 析 手 段 と して の地 歩 を 固 め始 め,そ れ以 後 は
enantiomer代謝 物 分 析 に はHPLC法 が 主 流 とな って きた.
そ の他,プ ロ フェ ン系 薬 物 のenantiomerのHPLC分析 に 関す る報 告 と して次 の よ うな も
の が あ る.Naproxen(4)につ い て は,(S)一(+)-4投与 で の ヒ トplasmaおよびserum中代 謝
物 につ い て行 わ れ た例72)や,(RS)-4をウサ ギ に投 与 したの ちのSerUm中enantiOmerの分 離 ・
分 析 を1-1(4-dimethylamino-1-naphthy1)ethylamineでdiasteroisomerに誘 導化 後,順 相 カ
ラ ム を用 い て 行 った 例73)などが あ る.ま た,ibuprofen(1)につ い て は,ヒ トに(RS)一 を投
与 後 の 尿 中1お よび そ の代 謝 物 を,(の 一a-methylbenzylamineの塩 に誘導 した の ち に逆 相 カ
ラ ム を用 い て行 っ た例74)や固定 相 に光 学 活 性 な β一cyclodeYtrinカラム(CyclobondI,Astec,
ICTFrankfurt/Main,250mm×4.5mmφ)を用 い て分 離(先 に(R)一(一))体が 溶 出)した 例7のが
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あ る.
この 他 に,ibuprofen(1)76)やflurbiprofen(9)ηを ラセ ミ体 と して分 析 して い る報 告 も多 く,
中 で も9の ヒ ト尿 中代 謝 物 につ い て,分 子 内 に有 して い る フ ッ素 原 子(F)を磁 気 共 鳴 核 と
して利 用 し19F-NMRスベ ク トル解析 法70c》は興 味深 い.NMRス ペ ク トル解 析 に とって は検
出 感 度 が重 要 な要 件 の ひ とつ で あ るが,376MHz(5mmφprobe)で5～10ｵM以上 のサ ンプ
ルが必 要 との 事 か ら,動 物 試 料 の代 謝 分析 に応 用 す るの は難 しい と思 わ れ る.
1rlbl臨伽 ■圏圏陰●棚 匿■■闘匿●fIP1巳亀Ala1国■馴1し轟f1貯 ●191L1邑自 重ロ18cnt奮w巳●1P
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10.プ ロ フ ェ ン 系 薬 物 の 合 成
プロフェン系化合物の合成法は,大 別すれば芳香環骨格系 とプロビオン酸の2つ のグル
ープの構築法か ら成 る.前 者の合成法は化合物の構造 によりそれぞれ異なるので,こ こで
はプロフェン系化合物に共通 しているプロピオン酸の合成法についてい くつか紹介する.
1)Ibuprofen(1)刀)
a)Ar--CH2000Et+CO(oEt2)
COOEt
/fit'
NaOEtOOEt
iMel/NaOEt
iiNaOH
暇COOEt
COOEt
ie
iiHCI
H3
ｺArOOH
Scheme13
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?)Flurbiprofen(9)79
b)Ar‐COCH3iCICH2000Et
iiNaOH
iMg
Ar-Br
iiCH3GHOOONa
X
3)Naproxen(4)11)
ior「NH,Sa
Ar-000H3v
CHg
A・一廿 ・・Na
Ar:4-isobuihylphenyl
-
Ar-CH3C。H
g
Scheme14
iiCH31/NaOH
△
Ar一黛 さH。 。Ag20rKMn。41
Ar:〈メ}辮 香環の構
X:halogen
Ar-CH・C・・CH・iMel/Nal
iiNaOHAr一弛 さ。。H
iiiHCI4
Ar:H3CO
Scheme15
4)Ketoprofen(7)80)
BrNaCNiCO(OEt)2/NaOEtA
r-000H32-ArCH2Br-ArCH2CN
orNBSiiMel
OCHgCH3
A「古COOEt-A「 ⊥OOOHA「:(》C◎/
Scheme16
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5)エス テ ルの 簡 便 合 成 法81)
Ar--C・CH3++-Me3SOSO3MeK2CO3
CH3CN噂
合成ケイ酸アルミニウム
toluene,0
CH3
Ar_1-CHO
CH3[ol
Ar⊥COOH
遡_A,CH__1_さ 。。R-Ar-CHさ 。。H
CHsOR
Ar」魂
, R:Me,Etetc.
一般的プロフェン系化合物 またはacetyーのプロピオン酸への変換に適用可
Scheme17
この よ うに して 得 られ た 目的化 合 物 は,当 然 の こ と なが ら ラ セ ミ体 で あ る.こ れ よ り光 学
活 性 体 を得 る方 法 と して は.一 般 的 に は(R)また は(の の 光 学 活 性 なamineと 反 応 させ て
diasteroisomer,すな わ ち結 晶 性 の塩 あ る い はamideに導 い た 後 分 画 す る分 別 再 結 晶 法 が 便
利 に用 い られ て い る.分割 用 光 学 活 性amineとして は,最 も汎 用 性 の 高 いα一metby-benzylamine
(α一phenetbylamne)1瓶筑28a.48)やcinchonidine12),1-(4-dimethy-amin(ト1-naphthy1)ethylamine1亀
70),L-leucin♂1)ある い は2-aminobutane⑬な どが適 して い る よ うで あ る.一 方,光 学 活 性 な
alcoholとのester型diastereoisomerに導 い て分 割 す る 方 法 もあ るが,alcoholの種 類 に よって
は生 成 す るesterが結 晶 性 で な い場 合 もあ り,分 別 再 結 晶 法 を意 図 してesterに誘 導 して も
狙 い通 りに は行 か な い ケ ー ス も生 じて くる.少 量 で十 分 な場 合 には,chromatography(column,
TLC,HPLCetc)法な どが む しろ好 都 合 に利 用 で きる とい う メ リ ッ トは あ る もの の,大 量
に必 要 とす る場 合 は結 晶 性 の ほ うが 分 割 用 前 駆 体 と して適 して い る た め,誘 導 化 に は熟 考
を要 す る.
い ず れ に して も,ラ セ ミ体 の 分 割 法 で は理 論 上,50%の 異 性 体 が得 られ る筈 で あ るが,
現 実 には 難 か し く,極 め て 生 産 性 の 低 い方 法 で あ る とい わ ざる を得 な い.
不 斉 合 成 が 近 年 目覚 ま し く発 展 してお り,一 部 の 医 薬 品 合 成 に も適 用 され つ つ あ る.ラ セ
ミ体 の一 方 は 異 物(distomer)であ る とい う基 本 的 な考 え方 か らす れ ば,真 に活 性 なenantiomer
の み を医 薬 品 と して 供 す る こ とが望 ま れ る.こ れ か らは,Chiralityを持 っ た構 造 で あ れ ば
光 学 活 性 な 医 薬 品 開 発 を意 識 せ ざ る を得 ず,特 許 上 の 問 題 も場 合 に よっ て は絡 んで くる の
で 簡単 に は 行 か な い と思 わ れ る が,よ り以上 にenantioselectiveな普 遍 性 の古 い 合 成 法 の 開
発 が 切 望 され て い る.
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